Rev. chil. endocrinol. diabetes 2010; 3 (3): 197-201

Articulo por Invitacion

Utilidad de la tiroglobulina sérica en el seguimiento
del paciente con cancer diferenciado de tiroides

René Diaz T.", Jesus Véliz L."?, Nelson Wohllk'?3

Thyroglobulin in the follow up of patients

with Thyroid Carcinoma

Serum thyroglobulin and cervical ultrasonography are the milestones of the follow up of pa-
tients with differentiated thyroid carcinoma. When levels of thyroglobulin, stimulated either
by discontinuing thyroid hormone supplementation or by using human recombinant TSH are
undetectable and cervical ultrasonography is negative for relapse, there is a 99% probability
that the patient is free of disease. Twenty percent of patients with undetectable thyroglobulin
levels under thyroid hormone supplementation, will have levels above 2 ng/ml when treatment
is discontinued and in one third of them, a relapse will be detected. Pre ablative thyroglobulin
levels below 27.5 ng/mg have a positive predictive value of 98% for a disease free survival
in low risk patients. Anti thyroglobulin antibodies must be measured along with thyroglobu-
lin determination. Any positive level of anti thryoglobulin antibodies can underestimate the
real thyroglobulin value, rendering false negative results. Thyroglobolin determination in the
needle washout is useful, when a suspicious cervical lymphadenopathy is aspirated. If this
value is twice or higher than that of a simultaneous serum determination, it is suggestive of
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metastases even with a negative cytology.
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Introduccion

kDa) producida por las células foliculares tiroideas y

almacenada en el coloide folicular. El tiroides cons-
tituye la unica fuente de Tg, de manera que si un paciente
con cancer diferenciado del tiroides (CDT) es sometido a
tiroidectomia total y ablacion del remanente con yodo radio-
activo, su nivel de Tg sérica (sTg) durante el seguimiento,
debiera ser indetectable. Esta caracteristica constituye el
fundamento para usar la sTg como marcador tumoral en el
CDT de tipo folicular!. Lo contrario, niveles detectables de
sTg, sefialarian persistencia o recidiva de tejido probable-
mente neopldsico. La ultrasonografia es altamente sensible
en detectar adenopatias cervicales metastasicas y permite
realizar puncion para citologia y medicion de Tg en gan-
glios linfaticos?. La combinacion de medir sTg y estudio de
ultrasonografia cervical constituye el pilar fundamental para
el seguimiento de estos pacientes?’.

l a tiroglobulina (Tg) es una gran glicoproteina (~ 660

Ensayos actualmente utilizados para medir
Tiroglobulina

La Tg puede medirse en suero y en material obtenido por
puncién con aguja fina, especialmente de adenopatias cer-
vicales y de fluidos corporales (pleura, quistes tiroideos y
extratiroideos)?. La Tg fue determinada inicialmente usando
métodos de radioinmuno ensayo (RIA); actualmente se usan
los ensayos inmunométricos (IMA) de los cuales existen
aquellos que utilizan radioisotopos (IRMA) y aquellos que
no los incorporan (especialmente la quimioluminiscencia o
ICMA). Las ventajas de los métodos IMA es que el periodo
de incubacion es mas corto, la reacciéon con el anticuerpo
(Ac) mas estable y por sobre todo, la sensibilidad es 10 veces
mayor (de 1 ng/mL a 0,1-0,2 ng/mL o aun mas). Sin embar-
go, los métodos IMA son mas propensos a la interferencia
de los anticuerpos anti Tg (AcTg), los cuales causan una
subestimacion de los niveles de sTg y, consecuentemente,
resultados falsos negativos. La medicion del AcTg debe ser
cuantitativa; su presencia es detectable en aproximadamen-
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te un 20% de los pacientes con CDT, pudiendo desaparecer
hasta 3 aflos después de la ablacion radioactiva. La medicion
seriada de los AcTg, puede servir también como marcador
sustitutivo de tejido tiroideo residual normal o tumoral®. La
sTg medida por RIA o IMA varia ampliamente de modo que
debe ser estandarizada segun la norma Europea CRM 457°.

Tiroglobulina en cancer diferenciado del tiroides
La medicion positiva de sTg reconoce 3 causas principa-
les: 1) presencia de tejido tiroideo diferenciado; 2) inflama-
cion o injuria del tejido tiroideo que libere Tg; 3) el estimulo
del receptor de TSH (por TSH-rhTSH, hCG, o TRAD)®. La
principal utilidad de la medicion de sTg es disponer de un
marcador tumoral en el CDT. Modificaciones postoperato-
rias en los niveles de sTg reflejan cambios en la masa tumo-
ral, siempre que el nivel de TSH se mantenga constante con
la terapia con I-tiroxina (LT4). La Tg es producida en casi
todos los tejidos tiroideos neoplasicos diferenciados, atn
cuando ellos no sean capaces de concentrar yodo radioac-
tivo. La produccion de Tg es baja en el cancer pobremente
diferenciado y ausente en el cancer anaplasico’. La medicion
de sTg, medida bajo estimulaciéon con TSH (enddégena o con
TSH recombinante humana [rhTSH ]), es mas sensible para
la deteccion de recurrencia del CDT que la medida bajo tera-
pia con LT4. La inyeccién de rhTSH generalmente produce
un pico de ascenso promedio en la sTg al tercer dia de la
segunda inyeccion, pero ello es variable. Los valores de sTg,
obtenidos con las dos inyecciones de thTSH son en general
similares a los alcanzados con la suspension de LT4. Se esti-
ma que un 1 g de tejido neoplasico incrementa la sTgen 1 ng/
mL durante el tratamiento con LT4 y en 2-10 ng/mL después
de la estimulaciéon con TSH (aumento de 10 veces). En un
paciente con CDT sometido a tiroidectomia total y I'3!, el
aumento de sTg indica progresion de la enfermedad®.

Tiroglobulina sérica en el periodo inmediatamente
anterior a la ablacién radioactiva del remanente
tiroideo

En el campo de la patologia neoplésica existe una bus-
queda permanente de marcadores precoces, tanto para detec-
tar persistencia de enfermedad como la enfermedad metas-
tasica; el cancer diferenciado de tiroides no es la excepcion,
mas aun considerando que en muchas ocasiones los primeros
indicios de enfermedad persistente se obtienen al afo del tra-
tamiento estandar, que incluye tiroidectomia total o casi total
y ablacion con I3

En el desarrollo de marcadores de enfermedad recurrente
o persistente el valor de sTg, medida en el postoperatorio de
la tiroidectomia total o casi total y previo a la administracion
de 1!, ha tenido un rol poco claro, principalmente por el
hecho que remanentes tiroideos postquirurgicos pueden con-
tribuir de forma substantiva y variable a incrementar dichos
niveles. Algunos autores consideran que solo los valores post
ablativos de sTg serian un marcador tumoral confiable, ya
que la tiroglobulina producida por el remanente tiroideo nor-

mal es indistinguible de aquella producida por las células tu-
morales; esta ha sido la postura que por ailos se ha impuesto
en la comunidad cientifica.

Independiente de lo anterior, los estudios han sido con-
sistentes en mostrar que los pacientes con recurrencia o per-
sistencia de enfermedad tienen valores de sTg preablativa
mas elevados que aquellos individuos que se mantendran en
el futuro libres de enfermedad®.

Con este antecedente se ha postulado que la sTg preabla-
tiva se podrian utilizar como un indicador precoz para pre-
decir persistencia o recurrencia de enfermedad; en un estudio
de 366 pacientes con cancer diferenciado de bajo riesgo, se
encontrd que el VPP para sobrevida libre de enfermedad fue
98% cuando la sTg preablativa era < 27,5 ng/mL con un se-
guimiento promedio de 8,3 afios’. Se ha postulado incluso
que pacientes con sTg preablativa < 1 ng/mL y con anticuer-
pos antiTg negativos, podrian manejarse s6lo con cirugia, ya
que la ablacion con yodo radioactivo no agregaria un bene-
ficio respecto al pronostico y sobrevida libre de enfermedad.
Esto ha sido estudiado en un reciente trabajo de Vaisman
et al, donde se reclutaron 104 pacientes con CDT de bajo
riesgo utilizando como criterio una sTg preablativa < 1 ng/
mL, medida a los 3 meses después de la cirugia, para decidir
no realizar ablacion con 'T ; con una media de seguimien-
to de 3,3 afios, solo un paciente (3,5%) requirio tratamiento
con I'3! por sospecha de recidiva; asi estos datos aportan otro
elemento de juicio acerca de la indicacion de tratamiento con
13! en pacientes con CDT de bajo riesgo'.

Con respecto a los valores de corte de la sTg obtenida en
el tiempo preablativo, que otorguen una sensibilidad y espe-
cificidad aceptables para poder catalogar un paciente como
de bajo riesgo de persistencia o recurrencia de enfermedad,
los distintos trabajos han mostrado cifras variables, siendo el
principal factor diferencial la cuantia del remanente tiroideo,
que depende en forma importante de la técnica quirirgica y
también si se incluye o no en el grupo estudiado a pacientes
con metastasis a distancia; asi, encontramos valores de corte
entre 2y 27,5 ng/mL en estudios que no incluyeron pacientes
con metastasis al momento del diagnostico®S!112,

Las guias clinicas actuales otorgan distinta relevancia a
la determinacion de sTg preablativa; en la de ATA, actua-
lizada a fines del afio 2009°, se menciona que valores bajos
de sTg tienen un excelente valor predictivo negativo para
enfermedad residual, pero sin incluir este criterio en ninguna
recomendacion especifica. Por el contrario, las recomenda-
ciones de la LATS sugieren su medicion rutinaria cuando la
estimulacion de TSH ha sido alcanzada por suspension de la
hormona tiroidea, ya que no existe claridad respecto del mo-
mento en que debe ser medida cuando la estimulacion es con
rTSH". El consenso europeo recomienda la medicion de sTg,
incluso cuando la estimulacion de TSH ha sido realizada con
rTSH, recomendando en este caso hacer la medicion al tercer
dia después de la segunda inyeccion de rTSH'™.

En conclusion, los valores de sTg en el tiempo preablati-
vo con yodo radioactivo son de utilidad como marcador pro-
noéstico independiente, con un excelente VPN y sin un valor



de corte claramente definido,que depende en gran medida del
remanente tiroideo postquirtirgico. Sin embargo, valores de
sTg preablativa < 1 ng/mL son muy sensibles como elemento
de prediccion de una sobrevida libre de enfermedad, y en
base a ello, podrian ser utilizados como un elemento adicio-
nal al decidir indicar terapia ablativa con I'*' en pacientes de
bajo riesgo.

Tiroglobulina sérica en el seguimiento de
pacientes que recibieron I3

Como se menciond, la mayor especificidad se obtiene
después de eliminar el tejido tiroideo normal mediante la ti-
roidectomia total y ablacién con yodo radioactivo, En esta
condicioén cualquier nivel detectable de sTg indica un foco de
tejido neoplasico. En estos pacientes, la mayor sensibilidad
se logra midiendo sTg después de suspender LT4 por 3 a 4
semanas o usando rhTSH. De esta manera, una sTg estimu-
lada indetectable y una ecografia cervical sin evidencias de
recidiva aseguran que hubo ablacion total del tejido normal y
no habra necesidad de realizar rastreo corporal total®'*!4. Un
nivel de sTg < 0,5 ng/mL estimulada con thTSH sefiala con
un 98-99,5% de probabilidades que ese paciente esta libre de
enfermedad®. Cerca de un 20% de pacientes que estan clini-
camente libres de enfermedad y que tienen valores de sTg in-
detectables durante la terapia supresora con LT4, presentaran
niveles > 2 ng/mL después de la estimulacién con TSH, ya
sea por suspension de ésta o uso de thTSH'. En un tercio de
estos pacientes se demostrara persistencia o recurrencia de la
enfermedad con incremento en los niveles de sTg, mientras
los dos tercios restantes se mantendran libre de enferme-
dad clinica, con sTg estables o en disminucioén a lo largo del
tiempo. En pacientes con adenopatias muy pequeiias o tumo-
res menos diferenciados la medicién de sTg no estimulada
tiene muy baja sensibilidad'.

La Asociacion Latinoamericana de Tiroides (LATS) re-
conoce un grupo de muy bajo riesgo, que corresponde a aque-
llos pacientes con cancer papilar puro unifocal < 1 cm, que
no compromete la capsula y no tiene extension ganglionar o
a distancia (TINOMO). Este grupo de pacientes no requiere
de tratamiento con yodo radioactivo. Estos pacientes podrian
ser seguidos bajo tratamiento con LT4, con medicion de sTg,
AcTg y ecografia cervical, inicialmente a los 6 meses y des-
pués anualmente'. Para este grupo, no existiria un nivel de
corte de sTg; cualquier aumento de sTg a través del tiempo
(asegurandose que TSH se mantenga estable) haria sospechar
crecimiento de tejido tiroideo normal o patoldgico®.

En pacientes de bajo riesgo es decir, aquellos con cancer
exclusivamente papilar y cuyo tumor fue resecado macrosco-
picamente, confirmandose en la biopsia que es un T1-2, NO,
MO, en quienes el rastreo posterior al tratamiento demostro
solo captacion en el lecho tiroideo, la Asociacion Americana
y Europea de Tiroides (ATA y ETA, respectivamente) reco-
miendan control a los 3-6 meses con sTg bajo tratamiento
con LT4 y ecografia cervical®'*. Si en esa oportunidad la sTg
esta indetectable se mide sTg estimulada a los 12 meses y se
hace ecografia cervical. Aquellos que tengan sTg indetecta-
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ble, AcTg negativo y ecografia cervical negativa, pueden ser
seguidos anualmente con mediciéon de sTg bajo LT4. Estos
pacientes no requeriran de rastreos diagnosticos. El momen-
to de cuando realizar nuevas mediciones de sTg estimulada
se desconoce, especialmente en el grupo de pacientes libres
de enfermedad en quienes un nueva sTg estimulada proba-
blemente sefiale valores no detectables's.

Pacientes de riesgo intermedio o alto (ATA, LATS) de-
beran ser sometidos a los 6 a 12 meses a rastreo diagnos-
tico (con la menor dosis posible de I'"), sTg estimulada y
ecografia cervical examen que es altamente sensible para la
deteccion de metastasis ganglionares. La medicion de Tg en
el lavado de la aguja de una puncion ganglionar aumenta la
sensibilidad de la puncién y muchas veces tiene mayor sen-
sibilidad que la citologia’.

Existe un grupo de pacientes que mantienen niveles de
sTg > 10 ng/mL (con o sin LT4) o > 5 ng/mL (con thTSH) y
en quienes las imagenes convencionales obtenidas por eco-
grafia o resonancia magnética cervical, TAC helicoidal de
torax y rastreo corporal diagnostico no demuestran eviden-
cia de enfermedad. En estos pacientes se podria realizar un
BEFDG-PET SCAN en estado hipotiroideo!’. Si éste es tam-
bién negativo, estaria indicado el tratamiento empirico con
13! (100-200 mCi) y rastreo posterior al tratamiento. Esta
aproximacion permitira detectar la enfermedad persistente
en 50% de los pacientes'®.

Un grupo de pacientes que muchas veces nos complican,
son aquellos que después de haber sido tratados con tiroi-
dectomia total, ablacion con yodo radioactivo, mantienen
niveles de sTg estimulada de 1-10 ng/mL lo cual sefala la
persistencia de un pequeflo volumen tisular. Alguno de es-
tos pacientes normalizan posteriormente los niveles de sTg
mientras que en otros la sTg contintia subiendo. La conducta
de muchos especialistas es ser agresivos quirtirgicamente y
realizar la remocién por minimo que sea el tejido residual.
Sin embargo, no hay evidencias actuales que actuando de
este modo mejore el resultado final. Hay que recordar aunque
solo el 5% de los pacientes con cancer papilar del tiroides,
fallecen por su enfermedad y que 15-20% de pacientes de
bajo riesgo, mantendran niveles detectables de sTg estimu-
lada®.

El problema de los anticuerpos
anti tiroglobulina

En pacientes que tienen AcTg positivos, un nivel inde-
tectable de sTg no debe ser interpretado como evidencia de
remision. Estos individuos deben ser monitorizados perio-
dicamente con ecografia cervical y rastreo diagndstico con
1! en vez de medir sTg. Si existe sospecha de enfermedad
metastasica deberan evaluarse con otras técnicas de imagen
como TAC, RM o FDG PET®. Algunos han preconizado el
uso del ARN mensajero de tiroglobulina en sangre, pero
su extraccion es compleja y no bien estandarizada, ademas
que varios grupos cuestionan la especificidad de este mar-
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cador molecular!®. Como se menciond, la negativizacion de
los AcTg durante el seguimiento puede considerarse per se
como evidencia de remision en este grupo de pacientes.

Determinacion de Tiroglobulina de
Tg en el lavado de la aguja de puncién
de un ganglio

Frente al aumento de CDT descrito en los tltimos afios
y el riesgo de al menos un 20% de recurrencia local®, espe-
cialmente localizados en grupos ganglionares cervicales del
compartimiento central (nivel VI) y yugular (nivel II, III, IV)
se hace necesario tener métodos mas certeros y especificos
que permitan distinguir las adenopatias cervicales metastasi-
cas de las adenopatias inflamatorias con técnicas no influen-
ciadas por la presencia de AcTg y capaces de detectar mini-
mas cantidades de células tumorales lo cual no es posible con
los métodos descritos.

Actualmente la determinacion de Tg (gTg) en el lavado
de la aguja de puncion de adenopatias sospechosas es consi-
derada la técnica mas sensible para detectar una metastasis
cervical; el estudio cito-histologico de esas muestras da un
22% de falsos negativos o hasta 38% cuando existen cambios
quisticos?*-22,

La ecografia cervical junto con la sTg y en ausencia de
AcTg, logran una sensibilidad de hasta 96% con operadores
entrenados, pero pueden mostrar una menor especificidad
cuando hay adenopatias inflamatorias o metastasis de otros
canceres no tiroideos?**24,

La técnica para medir gTg consiste en efectuar una pun-
cion bajo vision ecografica de una adenopatia sospechosa
de metastasis de CDT y realizar el estudio citolégico en la
forma habitual; ademas, debe lavarse la aguja con 1 mL de
solucion fisioldgica para medir con técnica de quimiolumi-
niscencia la gTg y AcTg en ese diluido. En forma simulta-
nea se toman muestras para medir en sangre sTg y AcTg.
Se considera como un resultado positivo para Tg en ganglio
cualquier valor sobre los niveles de sTg; cuando los valores
exceden el limite superior del ensayo se diluye la muestra
1/100 para obtener el valor real>***!. En pacientes con tiroi-
dectomia total o casi total y yodo radioactivo ablativo pos-
terior, la sTg y gTg son negativas; cuando estamos frente a
metastasis ganglionar por CDT tendremos valores mas altos
en el ganglio que en sangre, habitualmente cientos de veces
superiores a lo medido en sangre®2¢. Esta técnica tiene la
ventaja de ser de bajo costo, facil de instalar en cualquier
servicio, requiriendo habilidad y experiencia del operador,
sin mayor riesgo para el paciente y no necesita la suspension
del tratamiento supresor con LT4.

La sensibilidad del método para deteccion de metastasis
ganglionares en un estudio nacional realizado por los autores
fue de 93,7% mientras que para la citologia fue s6lo 56,2%?2.

La presencia de AcTg ya sean valores bajos o altos, sub-
estima los niveles de sTg; el efecto sobre la Tg ganglionar
es menos conocido y aun es posible que la medicidén no sea

afectada por los AcTg, que son un factor de duda diagnosti-
ca>!4205 - Se pueden encontrar falsos positivos en Tg medida
en puncion ganglionar en pacientes que tienen elevados ni-
veles de sTg debido a la contaminaciéon con sangre al mo-
mento de la puncion; por ello se considera un valor positivo
en ganglio cuando este es mas alto (al menos duplica) que lo
detectado en sangre'+21-?7,

Esta técnica no sirve para la evaluacion de tumores que
no producen Tg como es el caso del cancer indiferenciado
de tiroides®.

En suma la medicién de sTg en ausencia de AcTg junto
con la ecografia cervical, han reemplazado al rastreo diag-
néstico y consituyen los pilares fundamentales para un buen
seguimiento del CDT. La medicién de sTg, inmediatamente
antes del tratamiento con yodo radioactivo es una herramien-
ta que no se puede despreciar y dado que es barata podria
ayudar predictivamente respecto de lo que pasara durante el
seguimiento. Finalmente, la mediciéon de gTg en el lavado
de la aguja de punciéon ganglionar, es también una técnica
sencilla, econémica y de mejor rendimiento que la citologia,
factible de utilizar en el seguimiento del paciente con CDT.
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